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Poslednjih godina brojna istraZivanja ukazuju na vezu izmedu bronhijalne
hiperreaktivnosti i inflamacije di$nih puteva. Istaknuti su najcesci
mehanizmi nastanka bronhoopstrukcije sa ukljuivanjem inflamatornih
procesa kao vazne karike u nastanku i razvoju profesionalne bronhijalne
astme (PBA). Naglasivii vaZnost inflamacije, autori navode klasifikaciju PBA
Moire Chan-Yeung koja uzima u obzir i ovaj faktor. Odredeni tipovi PBA po
ovoj klasifikaciji postavljeni su u okvir radne sredine. Smatra se da bi
prolongirana profilaksa inflamacije prevenirala ireverzibilnu opstrukciju
di$nih puteva, 5to je od posebnog znacaja za segment populacije na koji se
problem PBA odnosi.

Problem profesionalne bronhijalne astme (PBA), ma koliko to bilo kontradiktorno, iz
dana u dan postaje sve sloZeniji i teZi za reSavanje. Obogaten novim saznanjima,
obelezen brojnim aspektima ovaj problem medicine rada inkorporira u sebi i nove
enigme: pocevi od novih i sve brojnijih noksi, provokativnih faktora koji predstavljaju
prvu kariku u lancu koji se zove PBA, preko promene koncepta njenih patofizioloskih
mehanizama, zatim uvodenjem novih dijagnosti¢kih metoda kojima se pokusava
definirati ovaj entitet, primene osnovnih principa epidemiologije do savremenih
pristupa u terapiji i prevenciji i novih medikolegalnih zahteva.

Ve¢ na samom pocetku problem zapocinje definiranjem pojma PBA odnosno
obja$njenjem termina. Brojne su definicije ovog entiteta, zavisno od aspekta analize
problema (etiopatogenetski, klini¢ki, funkcionalni i sl), od onih najjednostavnijih do
vrlo slozenih (1—5). Medutim mora se naglasiti da sustinu svih definicija PBA
predstavlja opstrukcija diSnih puteva, izazvana delovanjem profesionalnog provoka-
tivnog agensa — praina, gasova, isparenja, dimova radne sredine. Opste je prihvaceni
stav da je osnova opstrukcije di$nih puteva (bez obzira na patogenetske mehanizme)
bronhijalna hiperreaktivnost ili, ta¢nije pojacani bronhijalni odgovor na spazmogene
stimule, odnosno sbronchial hyperresponsiveness« kako to preporutuju Pauwels i
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Snachall (6). Brojna istraZivanja poslednjih godina ukazuju na vezu izmedu bronhijalne
hiperreaktivnosti i inflamacije disnih puteva, ¢ime uloga inflamacije u etiopatogenezi
bronhijalne astme postaje izuzetno vazna.

Izdvajanjem inflamacije kao nesumnjivo vaznog faktora u genezi PBA (7), medu
brojnim klasifikacijama ovog entiteta, ¢ije su temelje postavili Gandevia (8), Murphy (1),
kod nas Beritic (3), danas na aktuelnosti dobija klasifikacija Chan-Yeung (9), koja
ukljucuje i inflamaciju. Prema ovoj klasifikaciji PBA se prema nacinu delovanja i
izazivanju klinickih sindroma deli na pet tipova: refleksnu, zapaljenjsku, farmakolosku,
senzibilizirajutu i mesanu (9). Inflamatorni procesi predstavljaju integralni deo
normalnih odbrambenih mehanizama diSnih puteva (10, 11). U sustini, inflamacija je
odgovor Zivog tkiva na Stetne stimule i omoguéava u pocetku oporavljanje zahvacenog
podrudja, sa o¢uvanjem funkcije. Prolongirana ekspozicija noksama ili insuficijentna
kontrola inflamatornog procesa na kraju dovodi do klinitke manifestacije bolesti (12),
pri éemu se najCes¢im uzro¢nicima inflamacije smatraju infektivni agensi, fizikalni i
hemijski agensi i imunoloske reakcije (13, 14). Savremena shvatanja o PBA (15, 16)
promenu reaktivnosti disajnih puteva vezuju za pojavu inflamacije koja vrsi destrukciju
i deskvamaciju celija epitelnog sloja sluzokoZe, bez obzira na mehanizme delovanja
uzro¢nih faktora (alergijski, zapaljenjski, iritativni). Razaranjem tzv. zastitnog epitelnog
sloja sluzokoZe ostvaruje se osnovni uslov za patoloski odgovor (vhiperresponsiveness.)
disajnih puteva na razlicite specifiéne ili nespecifi¢ne faktore, pri emu se javlja
smanjivanje praga osjetljivosti disajnog stabla sa povecanom reaktivno$éu.

Tako se sada ve¢ utvrdenim mehanizmima nastanka opstrukcije, kao §to su:
neurogeni (direktnim refleksnim dejstvom vagusa ili lokalnim aksonskim refleksima uz
odgovarajuce medijatore nervnog porekla) i senzibilizirajuci (oslobadanjem intragranu-
larnih ili membranskih medijatora senzibilizirajuéih Celija) priklju¢uje inflamatorni koji
se smatra prisutnim u prethodna dva mehanizma iako ga pojedini autori smatraju
samostalnim mehanizmom (17). U okvirima inflamatornih procesa ukljucuje se veliki
broj efektornih inflamatornih éelija, primarnih (mastociti, makrofazi, epitelne celije) i
sekundarnih  (eozinofili, trombociti, neutrofili) sa svojim bioaktivnim materi-
jama —medijatorima (18). Pretpostavlja se da se kao rezultat ovih medijatora, pri
inflamaciji disajnih puteva javlja smanjenje relaksacijskog odgovora glatkih misica
bronha na razli¢ite provokativne faktore (12). OptuZeni inflamatorni procesi sluzokoze
direktno ili indirektno vrie destrukciju i deskvamaciju »zastitnog« epitelnog sloja ¢ime
otkrivaju dublje slojeve traheobronhijalnog zida u kojima su smestena aferentna
mijelinska vlakna vagusa kao i nemijelinska vlakna vagusa. Ove sotkrivene« nervne
strukture disajnih cevi, nazvane siritativnim receptorima« izlosene su sada brojnim
specifiénim ali i nespecifiénim faktorima koji izazivaju njihovu hiperiritaciju, sa
povecanom aktivnoscu (19, 20).

U okvirima neurogenog mehanizma, vezanog za holinergicku inervaciju na
zavriecima motornog neurona vagusa, izlufuju se velike kolifine acetilholina —
dominantnog bronhokonstriktornog medijatora. Ovakvo stanje praCeno je stvaranjem
posebnog neurotransmitera neadrenergickog, inhibitornog nervnog sistema u disajnim
putevima vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP) koji ima suprotno dejstvo od
acetilholina, tj. bronhodilatatorno, spretavajuéi bronhoopstrukciju. Pojavom inflama-
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cije, prisutne inflamatorne Celije (mastociti, neutrofili, eozinofili) svojim enzimima
proteoliticki razgraduju VIP, Cime se ostvaruje dominantno opstruktivno dejstvo
acetilholina neurogenim mehanizmom putem dejstva vagusa (13, 14, 21). Druga forma
kojom se realizuje neurogeni mehanizam bronhoopstrukcije jeste aktivacija
nemijelinskih vlakana vagusa, odnosno lokalnih aksonskih refleksa (neholinergicka
ckscitatorna inervacija). Ovo aktiviranje senzorickih nervnih zavréetaka ostvaruje se
delovanjem bradikinina, jednog od najjaih medijatora inflamacije (21, 22). Barnes (21)
je taj proces nazvao neurogena inflamacija. Bradikinin nastaje iz kininogena plazme, u
prisustvu enzima (kininogenaze) iz mastocita i drugih inflamatornih Celija. Poveéana
aktivnost lokalnih aksonskih refleksa rezultira oslobadanjem velikih koli¢ina medijatora
tzv. neuropeptida (neurokinin A, supstancije P i dr) koji imaju dejstvo sli¢no
acetilholinu. Ovi neuromedijatori (acetilholin i neuropeptidi), delujuéi na specifiéne
receptore efektornih Celija disajnih cevi, narusavaju balans intracelularnih nukleotida
cAMP/cGMP uz intenzivnije delovanje ¢cGMP §to dovodi do bronhokonstrikcije (21,
23). Pojava izuzetno velikih koli¢ina neuromedijatora (acetilholin, neuropeptidi)
doprinosi stimulaciji mastocita i drugih inflamatornih Celija koja ¢e rezultirati
oslobadanjem medijatora. Ove aktivne supstancije primarnih i sekundarnih efektornih
inflamatornih Celija zavisno od svog porekla dele se na: intragranularne u koje spadaju
histamin, proteaze, heparin, ECF-A (eozinofilni hemotakti¢ki faktor anafilakse) i
medijatore membranskog porekla u koje spadaju PAF (faktor aktivacije trombocita) kao
i danas vrlo aktuelni derivati arahidonske kiseline (prostaglandini E,, D, i leukotrieni
Cs Dy E4 (ranije poznat kao SRS supstancija). Svi ovi medijatori determinirani su u
sluCaju astme (21, 23, 24). Pri tome njihovo delovanje na efektorne Celije disajnih puteva
moze biti razlicito, npr. direktno bronhokonstriktivno (histamin, prostaglandini, neki
leukotrieni), efekat povecane permeabilnosti kapilara (histamin, leukotrieni), edem
sluzokoze (prostaglandini), neki medijatori doprinose stvaranju mukusa ili nagomila-
vanju Celija, hemotaksija (ECF-A, PAF) ili izazivaju produ¥enu hiperreaktivnost bronha
(PAF iz makrofaga, trombocita, eozinofila).

Senzibilizirajuéi mehanizam nastanka bronhijalne hiperreaktivnosti i bronho-
opstrukcije vezan je za inhalaciju senzibilizirajuih agensa (alergena, aktivatora
komplementa i sl). Alergeni u interakciji sa specifi¢nim imunoglobulinom E ili IgG,
vezanim za Fc fragment mastocita, bazofila ili alveolarnih makrofaga dovode do
oslobadanja medijatora anafilaktickog tipa preosetljivosti, koji izazivaju bronhospazam,
edem sluzokoZe i hipersekreciju mukusa, ¢ime se ostvaruje bronhoopstrukcija, osnovni
preduslov astme (23 —25). Kay naglasava da se pri reakciji antigen —antitelo oslobadaju
medijatori koji direktno oSte¢uju tkivo (histamin, leukotrieni, prostaglandini) ili koji
aktiviraju sekundarne efektorne inflamatorne celije koje takode oSteéuju bronhijalno
tkivo, ali i povecavaju bronhijalnu hiperreaktivnost (12). Medutim, osim
senzibiliziraju¢eg mehanizma zavisnog od specifi¢nog imunoglobulina, brojni faktori
mogu aktivirati efektorne inflamatorne Celije na sekreciju medijatora, $to je jo§ jedan
dokaz ukrStenosti procesa inflamacije sa drugim procesima koji se odigravaju na istoj
steritoriji« (imunologki, alergoloski, infektivni). Treba istaéi_da je uloga navedenih
medijatora ne samo u odrZavanju opstrukcije disajnih puteva ve¢ svojim hemotakti¢kim
efektom uti¢u na okupljanje brojnih éelijskih elemenata (eozinofila, neutrofila, bazofila,
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trombocita i dr.), koji svojim enzimima obnavljaju destrukciju i razaranje epitela
bronhijalnog tkiva ¢ime ponovo zapolinje proces inflamacije i hiperreaktivnosti
disajnih cevi.

Istaknuvsi vaznost inflamacije u patogenezi PBA, sada mozemo objasniti i pojedine
tipove klasifikacije Chan-Yeung (9).

Refleksna PBA. Nastaje delovanjem velikih koncentracija inertnih Cestica, ili
delovanjem hladnog vazduha na iritantne receptore u osoba sa prisutnim hroni¢nim
bronhitom kao i kod atopiCara. Pri tome se ukljuCuje neurogeni mehanizam
bronhoopstrukcije uz povecanu aktivnost vagusa i sekreciju acetilholina i vazoaktivnog
intestinalnog peptida (VIP). U uslovima prisutnog zapaljenja aktivnost VIP-a se
neutralie, pri ¢emu se ostvaruje dominantan uticaj acetilholina, $§to se manifestira
pojavom astmati¢nog napada. Napustanjem prostorija gde su prisutne pomenute Stetne
materije prekida se njihov kontakt sa iritantnim receptorima, zbog Cega se kod
bolesnika sa refleksnom PBA razvija samo rana astmati¢na reakcija. Specifi¢ni kutani
testovi (sa alergenima sa radnog mesta) negativni su, a u serumu nema specifi¢nih
antitela. Nespecifi¢ni bronhoprovokacioni testovi su pozitivni, a specifi¢ni samo ako se
apliciraju velike koncentracije materije iz radne sredine, koja je uzrok pojave
astmati¢nog napada u radnim uslovima.

Zapaljenjska PBA. Nastaje kao rezultat delovanja materija koje izrazito oSteéuju
epitel sluzokoze bronhijalnog tkiva (NH;, SO,, ozon, Cl). Destrukcijom »zastitnog
pokrivata« ostvaruju se uslovi za angaZovanje neurogenog mehanizma putem vagusa i
aksonskih refleksa, uz akciju brojnih inflamatornih efektornih celija i njihovih
medijatora, koji sa svoje strane aktiviraju mastocite i »zacarani krug« inflamacije se
produzava. Mastociti ovde imaju vaznu ulogu, ali kao deo inflamatornog procesa. Ovaj
tip PBA nazvan je »Reactive airway disease syndrome« (RADS) jer je to klinicka
manifestacija bolesti vezana za zapaljenje. Pojavi prvih simptoma prethodi latentni
period potreban da nastane oSteCenje epitela disajnih cevi, a njihova hiperreaktivnost
vezana je za direktno prisustvo agensa iz radne sredine. Prekid ekspozicije (vikend,
godis$nji odmor ili bolovanje) vodi do gubitka hiperreaktivnosti disajnih puteva. U
pocetku bolesti javlja se rana, a kasnije i rana i kasna astmati¢na reakcija. Specifi¢ni
kutani testovi su negativni i ne postoje specifi¢na antitela u serumu. Nespecifi¢cni BPT
su pozitivni, a specificni BPT su pozitivni samo u slu¢ajevima kada se testiranje vrsi u
posebnim komorama gde se imitiraju uslovi rada, i ukoliko je isto sprovedeno ubrzo
posle napustanja radnog mesta.

Farmakolofka PBA. Nastaje delovanjem razli¢itih agensa radne sredine (juta, pamuk,
lan, izocijanati, produkti organofosfata i sl.) kod osoba obolelih od hroni¢nog bronhita
ili kod atopicara, aktiviranjem neurogenog mehanizma — lokalnih aksonskih refleksa
uz sekreciju neuropeptida. Pod uticajem ovih medijatora, kada se nakupe u dovoljnoj
koli¢ini posle vise sati rada, dolazi do pojave kasne astmati¢ne reakcije, pred kraj radnog
vremena. Astmati¢ni napadi se gube za vreme prekida ekspozicije. U toku bolesti
mogué je i razvoj specifine senzibilizacije, sa pojavom rane astmati¢ne reakcije. U
ovom tipu PBA, specifi¢ni kutani testovi u poletku su negativni, dok se ne razvije
senzibilizacija, §to vaZi i za nalaz specifinih antitela u serumu. Nespecifiéni
bronhoprovokacioni testovi su pozitivni kao kasna reakcija, a specifi¢ni su pozitivni u
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pocetku evolucije bolesti samo ako su izvodeni u posebnim uslovima i posle 8 sati
ekspozicije.

Senzibilizirajuca PBA. Nastaje kao rezultat specifiCne senzibilizacije disajnih puteva
na senzlbdlzlraluce agense radne sredine. Ovi antigeni su proteinskog sastava velike
molekulske teZine i naj¢es¢e animalnog porekla (vuna, perje, dlaka, sekreti i ekskreti
zwotmja — domacih, laboraton]skm insekata, pt1ca) biljnog porekla (Zitarice: p3enica,
raZ, jecam, kukuruz, duvan, kafa, ¢aj i sl), enzimi u lekovima (Pancreatin, Trypsin,
Chymotrypsin, Papain i dr.), gume i dr. Glavna karakteristika ove forme je alergijska
preosetljivost anafilaktickog tipa uz uceSte reagina IgE ili IgG,. Udestvuju mastociti
sada u procesu senzibilizacije kao i druge inflamatorne Celije sa svojim medijatorima,
koje doprinose promeni strukture sluzokoze bronhijalnog tkiva delujuéi hemotakticki
na druge inflamatorne celije (14, 19, 25). Klini¢ka slika ovog tipa profesionalne
bronhijalne astme manifestira se u pocetku kao rana astmatiéna reakcija, a kasnije se
javljaju i rani i kasni astmatiéni napadi. Specifi¢ni kutani testovi su pozitivni, u serumu
se RAST ili ELISA tehnikom otkrivaju specifi¢na antitela. Pozitivni su nespecifi¢ni
bronhoprovokacioni testovi, a specifi¢ni su u po¢etku pozitivni samo kao rana reakcua,
a kasnije i kao rana i kasna (»Dual+) reakcija.

Mesovita PBA. Razvija se pod delovanjem materija male molekulske teZine,
hemijskih reaktanata kao $to su: diizocijanati, smole, drvna prafina, metalna prasina,
lekovi. Prva faza ovog tipa PBA je oStecenje epitela kao $to je to u zapaljenjskoj formi, a
kasnije se ove materije kao hapteni vezuju sa proteinima o$tecene sluzokoZe stvarajuéi
kompletne antigene. Na taj se nacin ostvaruje druga faza ovog tipa PBA — specifitna
senzibilizacija anafilaktickog tipa, kao §to je to u senzibiliziraju¢oj formi PBA (9, 10, 22).
U kliniCkoj slici mesovite PBA, u pocetku postoji samo kasna astmati¢na reakcija, a
kasnije se, razvojem specifi¢ne senzibilizacije javljaju i kasni i rani astmati¢ni napadi.
Specifi¢ni kutani testovi su u pocetku negativni, da bi daljom evolucijom bolesti postali
pozitivni, i to CeS¢e kao kasne reakcije. Specifiéna antitela u serumu nalaze se u
razvijenoj formi oboljenja. Nespecifiéni bronhoprovokativni testovi su pozitivni a
specifi¢ni su u pocetku pozitivni samo kao kasni, a docnije se javljaju kao dvostruko
pozitivni (kasna i rana reakcija).

Iznoseci neke detalje novijih saznanja vezana za ulogu inflamacije u etiopatogenezi
profesionalne bronhijalne astme, napravljen je pokusaj rasvetljavanja geneze ovog
entiteta postavljenog u miljeu radne sredine. Poznavanje etiopatogenetskih
mahanizama PBA nije puko teoretiziranje, iz toga proizilazi i adekvatan pristup ovom
problemu: od primene odgovarajucih dijagnostickih postupaka i metoda u definiranju
PBA, osnovnih principa terapije sa akcentom na prevenciju (26, 27). Pri tome je
neophodno blokirati aktivnost, pre svega mastocita i odgovarajuéim terapeutskim
sredstvima smanjiti inflamaciju uz omogucavanje regeneracije epitela bronhijalnog
tkiva (28). Ova saznanja bi trebalo da omuguce lakSe resavanje i medikolegalnih
problema aspekata PBA, poCevsi od profesionalne selekcije (atopitari), ocene opste i
specifi¢ne radne sposobnosti, do promene radnog mesta. Stav je da bi primena
prolongirane profilakse onemogucila ireverzibilnu opstrukciju disajnih puteva, a time
prevenirala definitivna stanja. Jasno je da ¢e dalja imunologka i biohemijska ispitivanja
uloge inflamacije u etiopatogenezi PBA, pomo¢i preciznijim klini¢kim, terapijskim i
preventivnim implikacijama ovog entiteta u profesionalnoj patologiji.
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Summary

THE ROLE OF INFLAMMATION IN THE PATHOGENESIS OF OCCUPATIONAL
ASTHMA

Numerous recent studies point out a relationship between bronchial reactivity and the

inflammation of the airways. The paper deals with the most frequent mechanisms of
bronchoconstriction in occupational asthma combined with inflammatory process. The
importance of inflammation in the Moira Chan-Yeung classification of occupational asthma is
emphasized. According to this classification several types of occupational asthma are associated
with the working environment. It is stressed that continuing prophylaxis of inflammation should
protect the worker from irreversible airflow obstruction. This is of special interest to the
population suffering from occupational asthma.
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